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４）ユビキチンリガーゼの活'性化によるパーキンソン

病治療法の確立

‘研究代表者大村友博

[背景と目的］

パーキンソン病は認知症に次いで患者数が多い神経

変′性疾患であり、病態学的には脳内の黒室綴密層のド

パミン神経が脱落することにより、運動障害がおこる

と考えられている。現在、様々な治療薬が存在するが

いずれも対症療法であり、根本的治療法がない本疾患

では、新しい作用機序に韮づいた治療法および治療薬

の創製が期待されている。

近年パーキンソン病の発症において、蛋白質分解経

路（ユビキチンープロテアソーム系）の関与が注目さ

れている｡パーキンソン病では様々なストレスにより、

ユビキチンープロテアソーム系が破綻することで細胞

内に変‘性蛋白質が分解されずに蓄積し（小胞体ストレ

ス)、その結果細胞がアポトーシスを惹起することで、

ドパミン神経細胞が死に至るという機構である。パー

キンソン病に関与すると考えられるユビキチンリガー

ゼとしてＨＲＤｌやParkｉｎなどが報告されている。

私たちはユビキチンリガーゼＨＲＤｌ分子が家族』性

パーキンソン病モデルに対して保護的に働くことを報

告している。その後、ＨＲＤｌと他の神経変性疾患への

関与が次々と報告され、神経変性疾‘患の病態において

HRDlは重要な役割を演じていると考えられる。

そこで本研究ではこれまでの研究成果をパーキンソ

ン病の大多数を占める孤発'性パーキンソン病モデルに

応用し、ＨＲＤｌをはじめとするユビキチンリガーゼが

孤発性モデルに対しても保護的に働くか検討し、ユビ

キチンリガーゼを活‘性化することで、パーキンソン病

で兄られるドパミン神経細胞死に対して保護的に働く

という、これまでにない新たな作用機序に基づいた薬

物候補を探索することを目的とした。

[方法］

１．ヒトドパミン神経細胞SH-SY5Yを用い、パーキ

ンソン病モデル作出に汎用される神経毒6-OHDA

によりユビキチンリガーゼＨＲＤｌやParkｉｎなどの

発現が上昇するか、ウェスタンプロット法を用いて

検討した。

２．抗てんかん薬がパーキンソン病に対して保護効果

を示すことが疫学的に報告されており、また本邦で

Iま抗てんかん薬の一つ、ゾニサミドが2009年パー

キンソン病への適応が認められたが、作用機序はい

まだ不明のままである。私たちは予備実験の結果か

ら、これらの薬物がユビキチンリガーゼを活’性化さ

せることでパーキンソン病に対して神経細胞保護作

用を示しているのではないかと考えた。

そこで、ゾニサミドがＨＲＤｌやParkｉｎなどのユビ

キチンリガーゼを活性化するかをRcal-timcPCR法

やウェスタンプロット法などで検討するとともに、

ゾニサミドが小胞体ストレスに対して抵抗性を示す

かをMTTassay法などにより検討した。

[結果と考察］

SH-SY5Y細胞に６－OHDAを暴露すると、ＨＲＤｌや

ParkｉｎなどのユビキチンリガーゼのｍＲＮＡ量および

蛋白質量が増加した。このことから孤発'性パーキンソ

ン病モデル細胞においてもＨＲＤ１やParkｉｎが関与し

ていることが判明した。

一方、低濃度のゾニサミドは６－OHDAや小胞体ス

トレス誘発試薬であるツニカマイシンよって起こる細

胞死を抑制することが判明した。ゾニサミドはＨＲＤｌ

安定化分子であるSELlLのｍＲＮＡおよび蛋白質量の

増加を誘導し、ＨＲＤｌの蛋白質量を増加させることが

明らかとなった。さらにＨＲＤｌやSEL1Lの発現を抑

制した状態では、ゾニサミドによる小胞体ストレス誘

発細胞死に対する細胞保護効果が失われることが示唆

された')。

これらの結果より、低濃度のゾニサミドはユビキチ

ンリガーゼＨＲＤｌの蛋白質量を増加させることで神

経細胞死を抑制することが判明し、ゾニサミドの抗

パーキンソン病効果はユビキチンリガーゼ活』性の増加

によって起こることが示唆された。そしてゾニサミド

はパーキンソン病だけでなく小胞体ストレスが関与す

る他の神経変性疾‘患にも右用であることが示唆され、

今後検討すべき課題であると考えられる。
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